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= (54) Title: SOLID, ORAL DRUG FORM WHICH HAS BEEN DESIGNED TO PREVENT MISUSE 

= (54) Titre : FORME MEDIC AMENTEUSE ORALE, SOLIDE ET CONCUE POUR EVITER LE MESUS AGE 

5= (57) Abstract: The invention relates to the field of solid medicaments that are intended for the oral administration of active ingredi- 
= ents. The aim of the invention is to prevent the improper use of solid, oral medicaments for any user other than the therapeutic use(s) 
» officially approved by the appropriate public health authorities. More specifically, the invention relates to a solid, oral drug form 
as which is characterised in that it comprises: A) at least one caking agent; and B) at least one viscosifying agent, such as to prevent 
= the misuse thereof. 

= (57) Abrege : Le domaine de la presente invention est celui des medicaments solides destines a une administration par voie orale de 
= principes actifs. Le but vise par la presente invention est de prevenir le detournement des medicaments solides oraux, pour tout autre 
usage que l'usage ou les usages therapeutiques officiellement approuv^s par les autoritSs de same" publique compStentes. L'invention 
concerne une forme medicamenteuse orale et solide, caracterisee en ce qu'elle comprend: A) au moins un agent mottant, et B) au 
^< moins un agent viscosifiant; de maniere a eviter le mesusage. 
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FORME MEDICAMENTEUSE ORALE, SOLIDE ET CONCUE POUR EVITER 

LE MESUSAGE. 



5 Domaine de Tinvention 

Le domaine de la pr6sente invention est celui des medicaments solides 
destines & une administration par voie orale de principes actifs. 
Les principes actifs considers (PA) sont des PA pharmaceutiques, et 
notamment ceux classes dans la categorie des produits stupefiants. Ces 

10 derniers sont ceux dont Tabus peut donner lieu & des conduites 
toxicomaniaques. 

Au sens du present expose, Texpression "PA", designe aussi bien un seul 
principe actif, qu'un melange de plusieurs principes actifs. 
Le but vise par la presente invention est de pr6venir le detournement des 
15 medicaments solides oraux, pour tout autre usage que Tusage ou les 
usages therapeutiques officiellement approuv6s par les autorites de sante 
publique competentes. En d'autres termes, il s'agit d'eviter le mesusage 
volontaire ou involontaire des medicaments solides oraux. 



20 

Position du Probl6me 
Le mesusage se rencontre principalement dans les cas suivants: 

a. comportement addictif (toxicomanie, dopage), 

b. comportement criminel (asservissement chimique). 

25 c. utilisation d'un medicament de fagon non conforme aux 

recommandations medicales (posologie), par megarde ou 
du fait d'invalidit6s affectant le patient, 
d. automedication. 



30 Dans le cas a. (voire b.), les personnes ayant l'intention de faire un 
mesusage du medicament solide, oral, vont generalement s'employer & le 
mettre soit sous une forme pulverulente pouvant etre inhaiee, soit sous une 
forme liquide injectable £ Taide d'une seringue. 
La transformation solide/poudre & priser s'effectue par broyage. 

35 L'obtention d'une forme liquide injectable A partir d'un medicament oral 
solide, passe par une etape d'extraction aqueuse ou alcoolique du PA vise. 
Cette extraction peut etre pr6ced6e d'un broyage. 
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Les modes d'administration par inhalation ou par injection, conviennent 
particulierement bien aux toxicomanes car ce sont des modes qui 
permettent d'accentuer les effets du PA et qui favorisent son absorption 
dans f organisme sur des temps courts. Lorsque cette poudre est aspiree 
5 par le nez ou dissoute dans de l'eau et injectee, les effets recherches, 
dopants ou euphorisants, du PA, se manifestent tr&s rapidement et de 
mantere exacerbee. 

Le mesusage de medicaments oraux solides peut egalement Stre observe 
lorsque le medicament est mastique avant d'etre avaler, au lieu d'etre 

10 avaler rapidement conform£ment A la posologie.Cela est particulierement 
observe dans le cas des formes medicamenteuses & liberation prolong6e ou 
la dose de principe actif par presentation gaienique (comprime, gelule) peut 
etre relativement elevee par rapport & des produits classiques & liberation 
immediate. En effet, un medicament A liberation prolongee de PA contient 

15 une dose superieure de PA car il doit couvrir les besoins sur une periode 
plus longue (ex : administration d'une mgme quantite de principe actif en 
une seule prise par jour au lieu de plusieurs). Le fait de croquer ou de 
broyer le medicament et de f avaler ne garantit plus la liberation contr616e 
initiate et permet ainsi une administration massive de PA provoquant les 

20 effets dopants ou euphorisants recherches. 

Les risques lies aux comportements addictifs (a.) et criminels (b.) et & 
Tautomedication (d.), sont evidents. On rappellera que le mesusage de 
medicaments par injection est aggravant: les excipients peuvent etre 
responsables de necroses locales des tissus, defections, de troubles 

25 respiratoires et cardiaques. 

S'agissant des deviations (c.) de l'usage d'un medicament lies & l'inattention 
et/ou A des invalidites du patient, elles peuvent aussi avoir des 
consequences serieuses. Par exemple, la mastication avant deglutition de 
formes A liberation modifiee de PA, transforment le medicament en une 

30 forme A liberation immediate. Ainsi, au mieux le medicament est inefficace 
apres un temps tres court, et au pire il devient toxique. 

II existe done clairement un grave probieme de sante publique lie au 
mesusage des medicaments, et en particulier des medicaments oraux 
35 solides. 

Ce phenomene en croissance inquiete de plus en plus les autorites 
sanitaires qui multiplient les appels au developpement de formes 
medicamenteuses permettant la prevention du detournement. 
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Art anterieur 

A la connaissance de la demanderesse, les seules tentatives de r6ponse a 
ce probieme ont consists & adjoindre aux medicaments concerns, des 
5 composes chimiquement actifs contre le mesusage. 

Cette solution presente des dangers certains pour les utilisateurs, y 
compris pour un emploi dans les conditions approuvees. De surcrolt, les 
combinaisons de PA et d'autres composes actifs sont deiicates & maitriser 
et sont accueillies avec mefiance par les autorites de sante publiques 
10 chargees de deiivrer les autorisations de mise sur le marche. 

L'US-A- 2003/0068371 decrit une formulation pharmaceutique orale 
comprenant un PA opiace, un antagoniste de ce PA et un agent geiifiant 
(e.g. gomme xanthane). L'agent geiifiant est presente comme conferant & la 

15 formulation une viscosity telle qu'elle ne puisse pas etre administrable par 
voie nasale et parenterale. La presence de cet antagoniste est un 
inconvenient majeur, au regard des risques medicaux eventuellement 
encourus par les utilisateurs. En outre, cette forme pharmaceutique peut 
etre mise sous forme pulv6rulente et, par consequent peut etre Tobjet d'un 

20 mesusage par voie nasale. 



Objectifs de Tinvention 

25 Dans ces circonstances, Tun des objectifs essentiels de la presente 
invention est de combler les lacunes de Tart anterieur. 

Un autre objectif essentiel de Tinvention est de fournir de nouveaux 
medicaments solides oraux, dont le mesusage sera rendu tres difficile voire 
30 impossible, notamment pour les cas (a.)(b.)(c.)(d.) susevoques, et ce sans 
recourir a des substances, autres le PA, pouvant etre pharmaceutiquement 
actives et done dangeureuses pour les utilisateurs . 

Un autre objectif essentiel de Tinvention est de fournir un nouveau 
35 medicament solide oral, permettant d'eviter le detournement frauduleux des 
proprietes du PA qu'il contient, en emp£chant toute transformation du 
medicament donnant acces A des prises par les voies orales, nasales et/ou 
injectables (intra-veineuse, sous-cutan6e, intra-musculaire, •••) hors du 
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cadre therapeutique. Ce faisant les risques associes a ces derives seraient 
prevenus ou a tout le moins fortement reduits. 

Un autre objectif essentiel de l'invention est de fournir un nouveau 
5 medicament solide oral, permettant d'eviter le mesusage, tout en 
garantissant pour le patient normalement suivi, une quality de traitement, 
en particulier une dose, conformes & ses besoins. 

Un autre objectif essentiel de l'invention est de fournir un nouveau 
10 medicament solide oral, permettant d'eviter le mesusage, sans affecter les 
proprietes pharmacologiques du medicament, et sans faire courir de 
risques suppiementaires au patient utilisant normalement le medicament et 
enfin sans nuire au confort de ce dernier lors de 1'administration. 

15 Un autre objectif essentiel de l'invention est de fournir un nouveau 
medicament solide oral, permettant d'eviter le mesusage, qui soit simple & 
obtenir et qui ne greve pas son cofit de revient. 

20 Description succincte de l'invention 

Pour atteindre ces objectifs, les inventeurs ont eu le merite de reformuler 
le probieme & resoudre, en le posant non plus en termes chimiques, mais 
plutSt en termes physico-chimiques. Cette nouvelle approche leur a permis 
25 de decouvrir, de maniere surprenante et inattendue, qu'il convient de faire 
intervenir, dans le medicament dont on cherche & empecher le mesusage, 
une combinaison d'agents dont le mode d'action est physico-chimique et 
qui ont vocation & contrarier, voire & rendre impossible, tout acte 
volontaire ou non de mesusage. 

30 

C'est ainsi que l'invention concerne, a titre principal, une forme 
medicamenteuse orale et solide, caracterisee en ce qu'elle comprend* 

A) au moins un agent mottant, 

et 

35 B) au moins un agent viscosifiant; 

de maniere A eviter le mesusage. 
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La forme medicamenteuse selon l'invention resout le probieme pos6 et 
satisfait aux objectifs fixes, de fagon efficace, simple et economique, & 
1'aide de moyens physico-chimiques. Ces derniers sont totalement 
inoffensifs pour l'utilisateur normal. Ce sont des composes 
5 pharmacologiquement neutres (inertes), approuv6s par la pharmacopee et 
par les autorites de sante publiques charg6es de deiivrer les autorisations 
de mise sur le marche des medicaments. 

L'agent A) mottant rend difficile le broyage de la forme medicamenteuse 
solide et massive 

10 et ne permet pas d'obtenir une forme pulv6rulente propre & 
l'administration par aspiration nasale. 

L'agent B) viscosifiant rend le PA difficilement extractible de la forme 
medicamenteuse, prevenant ainsi le m£susage. Par ailleurs, B) rend difficile 
voire impossible son injection par voie parenterale. 

15 

Description d6taill6e de l'invention 

La pr6sente invention concerne toutes les formes medicamenteuses orales, 
solides, unitaires ou divisees, & liberation immediate ou prolongee, 
20 empgchant le mesusage du medicament, en particulier du PA qu ! il contient, 
aussi bien par injection (parenterale) que par voie nasale ou orale. 
Ces formes peuvent etre, par exemple, des comprimes ou des geiules. 

En complement ou en lieu et place de la combinaison des agents A) et B), 
25 l'invention peut etre caracterisee par au moins deux autres caracteristiques 
essentielles, ci-dessous detailiees. 

De preference, tout ou partie du PA de la forme medicamenteuse selon 
l'invention, est contenu dans des microparticules. 

30 

Comme autre obstacle au mesusage, en complement ou non des agents A) 
et B), la forme medicamenteuse selon l'invention comprend des billes 
insolubles, inertes, de diametre moyen superieur ou 6gal & 1,25 fois, de 
preference 1,5 fois, et plus preferentiellement encore 2 fois, le diametre 
35 moyen des microparticules de PA. 

Ces billes insolubles, c'est & dire insolubles en milieu aqueux ou 
hydroalcoolique au sens de l'invention, sont incompressibles. Elles vont 
done du fait de leur taille plus importante que celle des microparticules 
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renfermant le PA, supporter principalement les contraintes du broyage. 
Ainsi, les microparticules renfermant le PA seront presences du broyage. 

Suivant une caracteristique pr6f6r6e de Tinvention, 1'agent mottant A) est 
5 choisi parmi ceux aptes & faire en sorte, en cas de broyage de la forme 
medicamenteuse, que celle-ci se transforme en produit non-pulv6rulent. 

En effet, comme indique ci-avant, le mesusage par inhalation nasale 
suppose que Tutilisateur broie la forme orale solide pour la transformer en 

10 une poudre a priser. 

En outre, un auteur de mesusage peut egalement chercher & extraire le PA 
par voie aqueuse et/ou alcoolique, pour le concentrer. 
Partant de ces constats, les inventeurs ont fait ce raisonnement inventif, 
selon lequel il convenait de compliquer (voire d'empecher) ces operations 

15 de broyage (ou toute autre traitement mfecanique permettant de 
transformer un soilide en poudre) et d'extraction en mettant en oeuvre au 
moins agent mottant ayant pour fonction de transformer la forme 
medicamenteuse en produit non pulverulent, par exemple en pate visqueuse 
non manipulabie, d£s qu'on lui fait quitter son etat solide massif. 

20 La forme medicamenteuse contient ainsi au moins un agent A) hydrophobe 
(cire, huile). Si le medicament detourne est broy6 (pour etre prise en 
poudre), le compose hydrophobe joue le r61e d'un liant & sec. Le PA et les 
divers excipients forment un melange ne peut pas etre finement divise 
(poudre lourde pSteuse) et empeche son aspiration par voie nasale. 

25 De meme, il est bien connu que l'extraction d'un compose & concentrer 
d'une p§te visqueuse est extremement difficile. 

De maniere plus preferee encore, l'agent mottant A) est choisi dans la 
classe des composes hydrophobes agissant comme agent liant & sec, de 
30 preference: 

-> dans le groupe comprenant les huiles de coton, les 
huiles de soja, les huiles de palme, les huiles de ricin et les 
melanges de tout ou partie de ces huiles; et/ou 
-> dans le groupe des cires, et plus preferentiellement 
35 encore dans le sous-groupe des cires comprenant les 

huiles de coton hydrogenees, les huiles de soja 
hydrogenees, les huiles de palme hydrogen6es, les 
behenates de glycerol, les huiles de ricin hydrog6nees, les 
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tristearines, les tripalmitines, les trimyristines, les cires 
jaunes, les graisses dures, les matures grasses laitieres 
anhydres, les lanolines, les palmitostearates de glycerol, les 
stearates de glycerol, les macrogolglycerides d'acide 
5 laurique, les alcools cetyliques, les diisostearates de 

polyglycryle, les monostearates de diethyiene glycol, les 
monostearates d'ethyiene, les omegas 3 et les melanges de 
tout ou partie de ces cires; et/ou 

■> dans le groupe des bases grasses pour suppositoires 
10 comprenant la glycerine, les triglycerides, les huiles de 

theobroma, les beurres de cacao et les melanges de tout ou 
partie de ces produits. 

S'agissant de la quantity d'agent mottant A) susceptible d'etre introduite 
15 dans la forme medicamenteuse selon l'invention, on prevoit par exemple 
une concentration allant de 1 A 90% poids/poids par rapport & la masse 
totale de la forme medicamenteuse. 

C'est done une caracteristique remarquable de la forme medicamenteuse 
20 selon Tinvention, que de ne pas fitre transformable en une forme seche 
administrate par aspiration nasale. 

De preference, l'agent viscosifiant B) est choisi parmi ceux aptes a rendre 
non injectable(s), le PA contenus dans la forme medicamenteuse. 

25 

La mise en oeuvre de cet agent viscosifiant B) est plus sp6cialement (mais 
non limitativement) liee & un mfesusage par injection parenterale du PA et 
des excipients d'une forme medicamenteuse. 

En effet, Tauteur d f un tel mesusage doit transformer un produit solide en 
30 liquide injectable le plus concentre possible en PA stupefiant. Comme 
explique supra, cela passe par une extraction aqueuse et/ou alcoolique. Le 
mesusage se poursuit par un remplissage d'une seringue avec le liquide 
obtenu, avant Tinjection. 

Dans ce contexte, l'idee originate des inventeurs a 6te de prevoir un agent 
35 B) viscosifiant, qui provoque des lors qu'il est mis en contact avec un 
liquide une augmentation de la viscosite rendant impossible l'injection & 
l'aide d'une seringue. Cette forte viscosite empeche aussi bien le 
remplissage que la vidange de la seringue. 
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La forme medicamenteuse de Tinvention contient au moins un agent B) 
avantageusement choisi parmi les polymeres viscosifiants. Lorsque la 
forme medicamenteuse est melangee avec un solvant (aqueux ou 
organique) le polymere B) participe & T augmentation de la viscosity et/ou & 
5 la geiification du milieu limitant, d'une part, la dissolution du PA et 
empgchant, d'autre part, la possibility de preiever ou d'injecter la solution 
au moyen d'une seringue. 

II apparait que, s'agissant de l'agent B) viscosifiant (& l'instar de l'agent 
10 mottant A), le mecanisme faisant obstacle au mesusage par injection, est 
purement physico-chimique et par consequent neutre pour l'utilisateur 
normal du medicament. 

De preference, Tagent B) viscosifiant est choisi dans les groupes de 
15 polymeres suivants : 

-> les polyacides acryliques, et/ou 

-> les polyalkyienes glycols (e.g. polyethylene glycol), et/ou 
-> les polyvinylpyrrolidones, et/ou 
-> les gelatines, et/ou 

20 -> les pectines, et/ou 

-> les polysaccharides, de preference dans le sous-groupe 
comprenant: l'alginate de sodium, les pectines, les guars, les 
xanthanes, les carraghenanes, les gellanes et les derives de la 
cellulose (e.g. hydroxypropylmethylcellulose, methylcellulose, 

25 hydroxyethylcellu-lose, carboxymethylcellulose) 

et leurs melanges. 

S'agissant de la quantite d'agent B) viscosifiant susceptible d'etre introduite 
dans la forme m6dicamenteuse selon l'invention, on prevoit par exemple 
30 une concentration allant de 1 A 90% poids/poids par rapport & la masse 
totale de la forme medicamenteuse. 

C'est done une caracteristique remarquable de la forme medicamenteuse 
selon l'invention, que de ne pas etre transformable en une forme injectable. 

35 

Avantageusement, la forme medicamenteuse combine les agents A) et B), 
decrits ci-dessus pour prevenir le mesusage de fagon adaptee & tout 
medicament et/ou & tout PA . 
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En resume, l f emploi de A) et de B), dans la forme medicamenteuse selon 
l'invention, la rend non prisable et non injectable. 

II n'est pas possible de la transformer ni en poudre volatile, ni en liquide 
5 concentre en PA pompable et expulsable & Taide d'une seringue. 

La nature multimicroparticulaire de la forme medicamenteuse et/ou la 
presence de billes insolubles inertes, contribue au resultat susvise. 

La forme medicamenteuse selon Tinvention peut comprendre du PA & 
10 liberation immediate et/ou du PA & liberation modifiee. 

De preference, les billes insolubles neutres sont choisies dans le groupe de 
materiaux suivants: les celluloses et leurs d6riv6s insolubles, les r6sines 
polymethacryliques et leurs derives, les silices, le talc, la semoule de bie, 
15 la bentonite et leurs melanges. 

Comme precise ci-avant, les formes k liberation modifiee de PA sont plus 
fortement dosees en PA que les formes & liberation immediate. Cela a 
genere, notamment de la part des toxicomanes, un mesusage consistant & 
20 broyer et/ou & mastiquer les formes & liberation modifi6e de PA, de fagon & 
detruire les barrieres prevues pour assurer la liberation modifiee du PA et 
ainsi avoir acces & de plus fortes concentrations en PA stupefiant. 

II convient de distinguer, d'une part, la mastication et, d'autre part, le 
25 broyage. 

Concernant la mastication, il y a lieu de souligner qu'elle peut etre 
volontaire ou involontaire. En effet, certains patients souffrant d'invalidites 
-e.g. maladie de parkinson- ne sont pas aptes & respecter la posologie qui 
present d'avaler sans croquer. 
30 Pour rem6dier & cela, l'invention propose une forme multimicroparticulaire, 
dans laquelle les microparticules de PA ont un diametre moyen reduit, pour 
echapper & la mastication. 

Concernant le broyage, il constitue une etape necessaire et cruciale lors du 
35 detournement du medicament, quelque soit le mesusage, en prealable a 
Textraction du PA. 

Or, les caracteristiques propres A Tinvention, 4 savoir combinaison A) et B), 
PA sous forme multimicroparticulaire et presence de billes insolubles 
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inertes de plus grand diametre que les microparticules de PA, protegent 
ces dernieres de toute forme efficace de broyage. II n'est done pas 
possible de liberer le PA hors des microcapsules ni de l'extraire. 

5 Ainsi, la presente invention propose un premier mode particulier de mise 
en ceuvre permettant de lutter efficacement contre le mesusage par 
mastication evoque dans les paragraphes precedents. 

Conformement & ce premier mode particulier de mise en oeuvre, tout ou 
partie du PA de la forme medicamenteuse selon Tinvention, est contenu 
10 dans des microparticules. 

La presente invention propose egalement un second mode particulier de 
mise en oeuvre permettant de lutter efficacement contre le mesusage par 
broyage 6voqu6 dans les paragraphes precedents. 
Conformement & ce second mode particulier de mise en oeuvre, 
15 -> tout ou partie du PA de la forme medicamenteuse selon 

Tinvention, est contenu dans des microparticules, 
-> la forme medicamenteuse comprend au moins un agent 
mottant A) et au moins un agent viscosifiant B), 
-> la forme medicamenteuse comprend des billes insolubles et 
20 inertes, telles que definies ci-dessus. 

Cette forme "multimicroparticulaire" pr6sente l'avantage de fournir une 
dose de PA dispersee dans une plurality de microparticules, de sorte que 
l'acc£s au PA prive de ses barrieres de liberation modifiee, par broyage 
25 et/ou mastication, est significativement restreint. En effet, un certain 
nombre des microparticules echappent & la destruction des moyens de 
liberation modifiee du PA, du fait de leur tres petite taille. 

Dans le cas d'un comprime matriciel drageifie, il suffit de croquer le 
30 comprime pour mettre & jour le coeur contenant le PA puis de 1'avaler. Dans 
le cas d'une forme divisee composee de nombreuses microparticules, il faut 
fracturer individuellement Tenrobage d'un grand nombre d'objets 
spheriques dont la taille (de Tordre de grandeur des interstices dentaires) 
est telle qu'elle est d'une part difficile A croquer et que d' autre part le 
35 phenomene naturel de salivation et de deglutition fait que les 
microparticules ont naturellement tendance A ne pas rester en bouche et a 
echapper & la mastication. Ce phenomene naturel peut etre 
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avantageusement amplifie par Tadjonction d'excipients comme les sucres, 
les acidifiants et agents de sapidity par exemple. 

Une caract6ristique remarquable de la forme medicamenteuse selon 
5 Tinvention, est que Textraction du PA par mastication et/ou broyage n'est 
pas efficace. 

Encore une fois, cette dispersite microparticulaire preconisee par 
Tinvention est de nature physico-chimique et ne peut done pas avoir 
10 d'effets nefastes a rencontre des utilisateurs orthodoxes. 

Suivant une disposition remarquable de Tinvention, au moins une partie des 
microparticules de la forme medicamenteuse sont des microcapsules a 
liberation modiftee de PA. 
15 Ces microcapsules sont avantageusement constitutes chacune d'un cceur 
comprenant du PA et d'un enrobage mono ou multicouche enveloppant le 
coeur et regissant la liberation modifiee du PA. 

De preference, la forme medicamenteuse "multimicroparticulaire" selon 
20 Tinvention caracterisee en ce que les microparticules et/ou les 
microcapsules ont un diametre moyen inferieur ou egal a 1000 um, de 
preference inferieur ou egal A 500 um et plus preferentiellement de 
diametre inferieur ou egal & 300 um. 

25 Le mesusage se caracterise pratiquement la plupart du temps par une 
necessite de croquer le medicament et Tavaler ou encore le broyer plus 
finement pour se Tinjecter ou le priser. 

Judicieusement la forme medicamenteuse preferee sera done presentee 
30 sous forme divisee, le principe actif stupefiant etant contenu dans un tr£s 
grand nombre de microparticules de taille inferieure A 500 um et de 
preference inferieure & 300 um . Sous cette forme le broyage de petits 
objets spheriques est plus difficile qu'un simple comprime matriciel 
drageifie, et il devient pratiquement impossible de les croquer 

35 

A titre d'exemples non iimitatifs on peut indiquer que la presente 
invention : 
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s' applique aux PA appartenant & au moins Tune des families de 
substances actives suivantes : amphetamines, analg6siques, 
anorexig£nes, antalgiques, antidepresseurs, anti6pileptiques, 
antimigraineux, antiparkinsoniens, antitussifs, anxiolytiques, 
barbituriques, benzodiazepines, hypnotiques, laxatifs, neuroieptiques, 
opiacfes, psychostimulants, psychotropes, sedatifs, stimulants. 

s'applique aux composes choisis parmi les composes suivants* 
methylphenidate, Fentanyl, Alfentanyl Pentazocine, Pethidine ;, 
Phenoperidine Remifentanil, Sufentanil, Acetorphine 
Acetylalphamethylfentanyl Acetylmethadol Alfentanil Allylprodine 
Alphacetylmethadol Alpham6prodine Alphamethadol 

Alphamethylfentanyl Alpha-methyithofentanyl Alphaprodine 
Aniieridine atropine Benz6thidine Benzylmorphine Beta- 
hydroxyfentanyl Beta-hydroxy-methyl-3-fentanyl 
Betacetylmethadol Betameprodine Betamethadol Betaprodine 
Bezitramide buprenorphine Butyrate de dioxaphetyl Cannabis 
Cetobemidone Clonitazene codeine Coca, Cocaine Codoxime 
Concentre de paille de pavot, Desomorphine Dextromoramide 
Diampromide Diethylthiambutene Difenoxine Dihydroetorphine 
Dihydromorphine Dimenoxadol Dimepheptanol Dimethylthiambutene 
Diphenoxylate, Dipipanone Drotebanol Ecgonine ephedrine 
Ethylmethylthiambutene Etonitazene Etorphine Etoxeridine Fentanyl 
Furethidine Heroine Hydrocodone Hydromorphinol Hydromorphone 
Hydroxypethidine Isom6thadone Levom6thorphane, Levomoramide 
Levophenacylmorphane Levorphanol, meperidine Metazocine 
Methadone Methyld6sorphine Methyldihydromorphine Methyl-3- 
thiofentanyl Methyl-3-fentanyl Metopon Moramide Morph6ridine 
morphine MPPP Myrophine Nicomorphine Noracymethadol 
Norievorphanol Normethadone Normorphine Norpipanone Opium 
Oxycodone Oxymorphone Para-fluorofentanyl PEPAP Pethidine 
Phenampromide Phenazocine Phenomorphane Phenoperidine 
Piminodine Piritramide Proheptazine propanolol Properidine 
Racem6thorphane Racemoramide Racemorphane Remifentanil, 
Sufentanil Thebacone Th6balne Thiofentanyl Tilidine Trimeperidine 
Ac6tyldihydrocodeine Codeine Dextropropoxyphene Dihydrocodeine 
Ethylmorphine Nicocodine Nicodicodine Norcodeine Pholcodine 
Propiram, 
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et leurs melanges. 

EXEMPLES 

5 Les exemples suivants sont donn6s & titre illustratif de la presente 
invention. lis ne constituent en aucun cas une limite des possibilit6s. 

EXEMPLE 1 : 

Dans cet exemple, c'est une forte viscosity de la solution resultant de la 
10 dissolution des excipients d un medicament detourne qui est vise. 450g de 
microparticules de placebos constitues de coeurs neutres de sucre, de 
diametre compris entre 200 et 300 iim, sont pellicuiees avec une solution 
SI contenant 33,75g de polyvinylpyrolidone (Kollidon 90F), 78,75g 
d'alginate de sodium et 101 2, 5g d'ethanol. 50g de ces microparticules sont 
15 ensuite meiangees & 50g d'une cire & bas point de fusion (Gelucire 44/14) 
250mg de ces microparticules sont deiayes dans ImL d'eau ajustee A 0,1M 
CaCl2 et pH neutre. La solution resultante est trop visqueuse pour §tre 
injectee. La forme broyee est pSteuse (non pulverulente). 

20 EXEMPLE 2 : 

50g des microparticules de l'exemple 1 sont meiang6es a 50g d'une cire & 
bas point de fusion (Gelucire 44/14). On ajoute & cette preparation 50g de 
sphees de cellulose de diametre compris entre 450 et 550 iim. Le broyage 
25 au mortier de cette preparation conduit & une p§te non pulverulente. 
L'observation microscopique montre que les particules de sucre ont resiste 
au broyage. 

EXEMPLE 3 : 

30 

Dans cet exemple, une protection contre futilisation frauduleuse du 
medicament par voie nasale et injectable est visee. Pour cela, un melange 
constitue de 100 mg de polyacide acrylique reticule (Carbopol® 934P), de 
160 mg de Diclofenac de sodium (a titre de principe actif modele), de 100 
35 mg de cire d'huile vegetale hydrogenee (Lubritab®), de 10 mg de Stearate 
de magnesium et 130 mg de lactose sont comprimes. 
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Le broyage & sec de ces constituants m6ne & une pate cireuse non 
pulv6rulente empgchant son aspiration par voie nasale. La mise en solution 
de ce comprint conduit & une solution trop visqueuse pour etre injectee. 
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REVENDICATIONS 

-1- Forme medicamenteuse orale et solide, caracterisee en ce quelle 
comprend: 

5 C) au moins un agent mottant, 

et 

D) au moins un agent viscosifiant; 
de maniere £ eviter le mesusage. 

10 -2- Forme medicamenteuse selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que tout ou partie du PA de cette forme medicamenteuse, est contenu dans 
des microparticules. 

-3- Forme medicamenteuse, en particulier selon la revendication 1 ou 2, 
15 caracterisee en ce qu'elle comprend des billes insolubles inertes, de 
diametre moyen superieur ou egal & 1,25 fois, de preference 1,5 fois, et 
plus preferentiellement encore 2 fois, le diametre moyen des 
microparticules de PA. 

20 -4- Forme medicamenteuse selon Tune des revendications pr6c6dentes, 
caracterisee en ce que l'agent mottant A) est choisi parmi ceux aptes & 
faire en sorte, en cas de broyage de la forme medicamenteuse, que 
celle-ci se transforme en produit non-pulverulent. 

25 -5- Forme medicamenteuse selon la revendication 1 ou 4, caracterisee 
en ce que l'agent mottant A) est choisi dans la classe des composes 
hydrophobes agissant comme agent liant & sec, de preference: 

-> dans le groupe comprenant les huiles de coton, les 
huiles de soja, les huiles de palme, les huiles de ricin et les 

30 melanges de tout ou partie de ces huiles; et/ou 

dans le groupe des cires, et plus preferentiellement 
encore dans le sous-groupe des cires comprenant les 
huiles de coton hydrog£n£es, les huiles de soja 
hydrog£n£es, les huiles de palme hydrogen£es, les 

35 behenates de glycerol, les huiles de ricin hydrog6n£es, les 

trisfearines, les tripalmitines, les trimyristines, les cires 
jaunes, les graisses dures, les matures grasses laitieres 
anhydres, les lanolines, les palmitosfearates de glycerol, les 
stearates de glycerol, les macrogolglycerides d'acide 
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laurique, les alcools cetyliques, les diisostearates de 
polyglycryle, les monostearates de diethyiene glycol, les 
monostearates d'ethyiene, les omegas 3 et les melanges de 
tout ou partie de ces cires; et/ou 
5 -> dans le groupe des bases grasses pour suppositoires 

comprenant la glycerine, les triglycerides, les huiles de 
theobroma, les beurres de cacao et les melanges de tout ou 
partie de ces produits. 

10 -6- Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
pr6c6dentes, caracterisee en ce quelle n'est pas transformable en une 
forme s6che administrable par aspiration nasale. 

-7- Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
15 pr£cedentes, caracterisee en ce que l'agent viscosifiant B) est choisi parmi 
ceux aptes & rendre non injectable, le PA contenu dans la forme 
medicamenteuse. 

-8- Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
20 precedentes, caracterisee en ce que l'agent viscosifiant B) est choisi dans 
les groupes de polymeres suivants ' 

-> les polyacides acryliques et leurs derives, et/ou 
-> les polyalkyienes glycols (e.g. polyethylene glycol), et/ou 
-> les polyvinylpyrrolidones, et/ou 
25 -> les gelatines, et/ou 

-> les polysaccharides, de preference dans le sous-groupe 
comprenant: l'alginate de sodium, les pectines, les guars, les 
xanthanes, les carraghenanes, les gellanes et les derives de la 
cellulose (e.g. hydroxypropylmethylcellulose, methylcellulose, 
30 hydroxyethylcellulose, carboxymethylcellulose), 

et leurs melanges. 

-9- Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu f elle n'est pas transformable en une 
35 forme injectable. 

-10- Forme medicamenteuse selon la revendication 3, caracterisee en ce 
que les billes insolubles neutres sont choisies dans le groupe de materiaux 
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suivants: les celluloses et leurs derives insolubles, les resines 
polymethacryliques et leurs derives, les silices, le talc, la semoule de bie, 
la bentonite et leurs melanges. 

5 -11- Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend du PA & liberation 
immediate et/ou du PA & liberation modifiee. 

-12- Forme medicamenteuse selon les revendications 3 et 11, 
10 caracteris6e en ce qu'au moins une partie des microparticules sont des 
microcapsules a liberation modifiee de PA. 

-13- Forme medicamenteuse selon la revendication 2 ou 12, caracterisee 
en ce que les microparticules ou les microcapsules ont un diametre moyen 
15 inferieur ou egal & 1000 urn, de preference inferieur ou egal a 500 ym et 
plus preferentiellement de diametre inferieur ou egal & 300 iim. 

-14- Forme medicamenteuse selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que l'extraction du PA par mastication 
20 et/ou broyage n'est pas efficace. 

-15- Forme medicamenteuse selon Tune des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le PA mis en oeuvre appartient & au moins Tune des 
families de substances actives suivantes : amphetamines, analgesiques, 
25 anorexigenes, antalgiques, antidepresseurs, antiepileptiques, 
antimigraineux, antiparkinsoniens, antitussifs, anxiolytiques, barbituriques, 
benzodiazepines, hypnotiques, laxatifs, neuroleptiques, opiaces, 
psychostimulants, psychotropes, sedatifs, stimulants. 

30 -16- Forme medicamenteuse selon Tune des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le PA mis en oeuvre est choisi parmi les composes 
suivants: 

methylphenidate, Fentanyl, Alfentanyl Pentazocine, Pethidine ;, 
Phenoperidine Remifentanil, Sufentanil, Acetorphine 
35 Acetylalphamethylfentanyl Acetylmethadol Alfentanil Allylprodine 

Alphacetylmethadol Alphameprodine Alphamethadol Alphamethylfentanyl 
Alpha-methylthofentanyl Alphaprodine Aniieridine atropine Benzethidine 
Benzylmorphine Beta-hydroxyfentanyl Beta-hydroxy-methyl-3-fentanyl 
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Betacetylmethadol Betameprodine Betamethadol Betaprodine Bezitramide 
buprenorphine Butyrate de dioxaphetyl Cannabis Cetobemidone Clonitaz6ne 
codeine Coca, Cocaine Codoxime Concentre de paille de pavot, 
D6somorphine Dextromoramide Diampromide Diethylthiambutene 
5 Difenoxine Dihydroetorphine Dihydromorphine Dimenoxadol Dimepheptanol 
Dimethylthiambutene Diphenoxylate, Dipipanone Drotebanol Ecgonine 
6ph6drine Ethylmethylthiambutene Etonitazene Etorphine Etoxeridine 
Fentanyl Furethidine Heroine Hydrocodone Hydromorphinol 
Hydromorphone Hydroxypethidine Isom6thadone Levomethorphane, 

10 L6vomoramide Levophenacylmorphane Levorphanol, meperidine 
Metazocine Methadone Methyldesorphine M6thyldihydromorphine Methyl- 
3-thiofentanyl M6thyl-3-fentanyl Metopon Moramide Morpheridine 
morphine MPPP Myrophine Nicomorphine Noracym6thadol Norievorphanol 
Norm6thadone Normorphine Norpipanone Opium Oxycodone Oxymorphone 

15 Para-fluoro fentanyl PEPAP Pethidine Phenampromide Phenazocine 
Phenomorphane Phenoperidine Piminodine Piritramide Proheptazine 
propanolol Properidine Racemethorphane Racemoramide Rac6morphane 
Remifentanil, Sufentanil Thebacone Thebaine Thiofentanyl Tilidine 
Trimeperidine 

20 Acetyldihydrocodeine Codeine Dextropropoxyphene Dihydrocodeine 
Ethylmorphine Nicocodine Nicodicodine Norcodeine Pholcodine Propiram, 
et leurs melanges. 
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